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@ D6rlv63 d'amlno-14 st6roldes, application en th6rapeutique, at proc6d6 de preparation 

(g) L'invention concerne des m6dicaments contenant un 
amino-H st6roTde de formule (I): 
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CHROH 



dans laquelle R repr6sente un atome d'hydrogSne ou un 
Qfoupe alkyle infdrieur comportant 1 d 4 atomes de carbone, 
et Ri repr6sente un atome d'hydrogdne ou un groups 
hydroxyle, ainst que leurs sels pharmaceutiquement accep- 
tables. 

Application au traitement des insuffisances cardiaques. 
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O^riv^s d'aminn-14 st^roides 
application en thgraDeutir| ue. et proc^d^ de pr^oarafinn 



La pr6sente invention, r^alisde dans les laboratoires du CERES - Centre 
Europten de Recherche Scientifique - concerns de nouveaux amino-14 st6- 
roides, leur application en th^rapeutique, ainsi qu'un proc^dd pour leur 
preparation. 

5 La demande de brevet frangais 2.464.270 decrit des composes du type 
amino-14 steroldes, et notamment des d^rivds hydroxyles de I.an,ino-14 
androstane et de l.amino-14 nor-21 pregnane. On connait ^galement des 
alcaloides st^roidiques de la s^rie du pregnane et de 1 -androstane substi- 
tu^s en position 14 par un groupe amino, et par exemple 1 -amino-14 fi 
10 pregnanediol-3B,20a est decrit par A. Astier et al. Bull. Soc. Chio, -n" 
9-10, p.1581-1582 (1976); d'autres an,ino-14 B pregnanes et amino-14B 
androstanes sent egalement decrits par A. Astier et al., Tetrahedron 
vol.34, p.1481-1486, (1978). Toutefois aucune propridt^ pharmacologique ni 
aucune application therapeutique de ces d^rivds n'a dte decrite. 

15 La demande de brevet frangais 2.494.697 decrit des amino-3 (5a) pregna 
nediol-17a,20 et amino-3 (5a) nor-19 pregnanol-20, presentds comme poss^- 
dant des propriet^s immunotherapeutiques permettant leur application h 
titre de medicaments pour le traitement des maladies autoimmunes resultant 
d'une d^ficience en certains lymphocytes. 

20 Les travaux realises par la demanderesse ont permis de constater de 
manifere surprenante que des amino-14 steroldes, et plus particuliferement 
des derives du type pregnanediol-3,20 et pregnanetriol-3,12,20 substitues 
en position 14 par un groupe amino, poss^dent des propriet^s inotropes 
positives. 

25 La presente invention a done pour objet de nouveaux medicaments h base 
d'amino-14 st^roides, pr^sentant notamment une activity inotrope positive 
permettant leur application comme medicaments cardiotoniques pour le 
traitement des insuffisances cardiaques. 

L -invention a dgalement pour objet, a titre de produits nouveaux, des 
30 amino-14 steroldes de la serie de l'amino-14 pregnanediol-3,20, l-amino-W 
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pregnanetriol.5.12,Z0 et l-amino-lA nor-21 pregnanetriol-3,12,20. ainsi 
qu'un proc^d6 pour leur preparation. 

Les nouveaux medicaments suivant la pr^sente invention contiennent, h 
titre de principe actif. un amino-14 st^roide represents par la formula 
5 gendrale (I) ci-apres: 




CHROH 



(I) 



dans laquelle R represents un atome d'hydrogene ou un groups alkyle inK- • 
rieur comportant 1 ^ A atomes de carbone, et par example un groupe 
methyle. un groupe ethyle ou un groupe isopropyle, et represents un 
atome d'hydrogene ou un groupe hydroxy le. 

10 L'invention concerne aussi les sels pharmaceutiquement acceptables des 
amino-14 steroides de formule gendrale (I) obtenus par action d-un acxde 

• mineral ou organique, suivant les methodes usuelles de la technique. 
L'acide utilise peut fitre choisi parmi I'acide chlorhydrique, I'acide oxa- 
lique. I'acide tartrique. I'acide fumarique. I'acide lactique, I'acxde 

15 phosphorique, I'acide p_toluenesulfonique, I'acide formique, I'acide brcm- 
hydrique, I'acide maieique, I'acide sulfamique, etc. 

L- invention concerne egalement les nouveaux amino-W steroldes, repre- 
sentee par la formule generals (I) ci-dessus dans laquelle R represente un 
atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur de 1 a A atomes de 
20 carbone, et R. est un atome d'hydrogene ou un groupe hydroxyle, R et 

n'dtant pas simultanement un atome d'hydrogene, ainsi que leurs sels 
d'acides. 

Les amino-14 steroxdes de formule generals (I) comportsnt dans leur 
molecule plusieurs atomes de carbone asymetriques, en particulisr les 
25 carbones en positions 3, 5, 14. 17 et 21. et peuvent done exister sous 
diverses formes stereoisomeres. etant entendu que les nouveaux composes 
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suiuant 1 'invention peuvent fitre I'un quelconque de ces st^r^oisomferes 
dans le cas ou est un groups hydroxyle, tandis que, dans le cas ou R 
est un atome d'hydrogene, ils sont constitu^s par les st^r^oisomferes pour 
lesquels, lorsque le groupe OH en position 3 et le groupe NH^ en position 
14 ont la configuration 0, et lorsque 1 'atome d'hydrogfene en position 17 
possfede la configuration a, quelle que soit la configuration a ou B de 
1 'atome d'hydrogfene en position 5, le groupe OH en position 20 a la confi- 
guration ^ 
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L 'invention concerne plus particuliferement les amino-14 st^roldes 
reprdsent^s par la formule g^n^rale (I) ci-dessus dans laquelle R est un 
groupe methyle. Dans cette formule, le groupe -NH2 en position lA et 
1 'atome d'hydrogfene en position 5 peuvent fitre en a ou en 3, et de 
preference en B. De mfime, le groupe -CHROH en position 17 peut avoir la 
configuration 17 a ou 17^. Le groupe -OH en position 3 et le groupe -OH 
15 represente par R^ ont de preference la configuration g. Lorsque R n'est 
pas un atome d'hydrogene, le groupe -OH en position 20 peut 6tre en 
configuration a ou 6 , et de preference en configuration g dans le cas oti 
R^ est un atome d'hydrogfene. L' invention concerne bien entendu ces divers 
isomferes, isolement ou en melange. Suivant la nomenclature usuelle, dans 
20 les exemples ci-apres les atomes d'hydrogene en 5 et en 17 occupant la 
configuration a sauf indication contraire. 

Les composes de formule generale (I) peuvent §tre prepares a partir des 
dihydroxy-3,14 steroldes de formule generale (II) ci-apres: 




COR 



( II) 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogfene ou un groupe alkyle infe- 
25 rieur de 1 S 4 atomes de carbone et represente un atome d'hydrogfene ou 
un groupe hydroxy, par reaction de reduction suivie d'une acetylation pour 
former les tri-hydroxy-3,14,20 steroldes O-acetyles en 3 et 20, et en 12 
lorsque R^^ est un groupe hydroxy, de formule generale (III) ci-aprfes: 
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(III) 



dans laquelle R est un atome d*hydrogene ou un groupe alkyle inferieur de 
1 a 4 atomes de carbone, est un atome d'hydrogene ou un groupe ac^tyle, 
et Ac est un groupe ac^tyle, et en faisant agir un complexe acide azothy- 
drique-trifluorure de bore pour former le derive azido-14 correspondant, 
5 puis en effectuant une reduction par un hydrure metallique ou par hydro- 
genation catalytique. 

La premiere etape, consistant a effectuer une reduction suivie d'une 
acetylation, pour former un trihydroxy steroide di-O-ac^tyle quand R^^ est 
un atome d'hydrogene, ou un tetrahydroxy steroide tri-O-acetyle quand 

10 est un groupe hydroxy, peut s "effectuer par exemple au moyen d*un hydrure 
suivant la technique decrite par J. Fried et J»A. Edu/ards, "Organic 
Reactions in Steroid Chemistry*' Ed. Van Nostrand Reinhold (1972). On peut 
utiliser par exemple des hydrures mixtes d'aluminium ou de bore, tels que 
1 'hydrure mixte de sodium et de bore ou 1 'hydrure mixte de lithium et 

15 d* aluminium," ou encore d'autres reducteurs tels que l*hydrogene en 
presence de catalyseurs. 

La reaction d'acetylation permettant d*obtenir le stdroide acetyl^ de 
formule gen^rale (III) peut s 'effectuer suivant les techniques usuelles, 
par exemple par action de 1 'anhydride acetique dans un solvant organique. 

20 Dans la deuxieme etape, le derive de formule gen^rale (HI) est transforme 
en d^riv^ azido-14 correspondant par action d*un complexe acide azot- 
hydrique-trifluorure de bore en solution dans le benzene. Le remplacement 
du groupe hydroxyle en position 14 par un groupe azide tertiaire 
s'effectue avec un bon rendement, les autres groupes hydroxyles en 

25 positions 3, 12 le cas echeant, et 20 ayant ete prealablement proteges par 
acetylation. 
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La troisifeme etape, consistant h transformer le d6riv6 azido-14 en d6riv6 
. amino-14 correspondant, peut s'effectuer par hydrog^nation catalytique 
suivie d'une Elimination des groupes acetyles protecteurs, ou par action 
d-un reducteur tel qu'un hydrure mdtallique. et plus particulierement 
5 I'hydrure mixte de lithium et d-aluminium, pour former I'amino-M st^rolde 
de formule (I). 

Les cdtones de depart, representees par la formule generale (II) peuvent 
fitre pr^par^es en appliquant la methode ddcrite par N. Danielli et al 
Tetrahedron 22 p.3189 (1966). Par exemple.lorsque est un groupe 

10 hydroxy, on peut traiter un acide diacetoxy-3,12 hydroxy-14 etianique par 
un organometallique tsl que le methyl-lithium; il peut 6tre avantageux 
d'operer en ajoutant progressivement une solution de methyl-lithium dans 
l-ether, h une temperature inferieure a 10°C, h une solution d'acide 
diacetoxy-3,12 hydroxy-14 5S-etianique dans le tetrahydrofuranne en 

15 presence d 'hydrure de sodium. On peut egalement faire agir directement un 
reducteur tel que I'hydrure de lithium aluminium, dans le cas de la 
preparation des derives ou R est I'hydrogfene. Le derive d'acide etianique 
utilise comme produit de depart est decrit dans la litterature (D.Taylor, 
J. Chem. Soc. 1953, p.3325) .Lorsque est un atome d'hydrogene, on traite 

20 de la meme fa^on un acide acetoxy-3 hydroxy-14 etianique par un 
organometallique . 

Les amino-14 steroides de formule generale (I) dans laquelle R et R 
representent un atome d'hydrogfene peuvent egalement fitre prepares par le 
procede decrit au brevet fransais 2.464.270. De mfime, on peut appliquer la 
25 methode de preparation decrite par Astier et al. Bull. Soc. Chim. n" 9-10, 
p. 1581-1582 (1976) pour obtenir les amino-14 steroides de formule general! 
(I) ou R est un groupe alkyle inferieur et plus precisement un groupe 
methyle, 

Le precede conforme h la presente invention permet de preparer dans des 
30 conditions satisfaisantes les diverses formes stereoisom&res des derives 
d'amino-14 steroides representes par la formule generale (I) et notamment 
les derives ou les groupes hydroxyles en positions 3 et 12 le cas echeant 
et 1 'atome d'hydrogfene en position 5 ont la configurations, le groupe 
amino en position 14 possedant de preference la configuration B, tandis 
35 que le groupe hydroxy le en position 20 peut avoir I'une ou 1 'autre des 
configurations a et 6 quand R est un groupe alkyle. 
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Les exemples d^crits ci-apr§s illustrent 1 'invention sans en limiter la 
portee. Les structures des produits obtenus ont ite v^rifiees par spectre 
infra-rouge, spectre de RNM et spectre de masse. 

EXEMPLE 1 

a) Preparation du di-O-ac^tyl-3,20 pregnane-5g triol-3B,14g,20 

5 On dissout 6g d'oxo-20 pregnane-56 diol-3 3,143 obtenu par la methode de N. 
Danielli et al. (precit^) dans 30ml de methanol, puis on ajoute l,5g de 
borohydrure de potassium par fractions, et on laisse reagir pendant 30mn 
environ. On elimine le methanol par Evaporation, on extrait h 1 'acetate 
d*ethyle et on lave. Le r^sidu est traite par 16,5ml d' anhydride acEtique 
10 dans 35ml de pyridine pendant une nuit. Apr^s hydrolyse, lavage h I'acide 
citrique et a l*eau, on obtient un r^sidu (7g soit un rendement de 95?0 
comprenant les deux isomeres 20aet 20 3 que l*on sEpare par chromatogra- 
phie sur colonne de silice. 

b) Preparation de 1 'amino-14B pregnane-5 3 diol-33 ,20qt 

15 On dissout 210mg d'isomere 20a du diacetyltriol obtenu comme indique 
ci-dessus dans 16,5 ml d'acide azothydrique en solution benzenique, et on 
maintient sous agitation pendant 5mn, puis on ajoute 0,4 ml de reactif 
etherate de trifluorure de bore fraichement distille. Apres IQmn de 
reaction, le melange reactionnel est versE sur un melange de glace pilEe 

20 et d'ammoniaque. 

On extrait au benzene, on lave, on sfeche, puis on dissout le residu de 20 
ml de tetrahydrofuranne et on ajoute 54mg d'hydrure mixte de lithium et 
d 'aluminium. Apres chauffage a reflux pendant 1 heure, on hydrolyse et on 
extrait une fraction neutre de 80mg et une fraction basique de 77mg 
25 d'aminopregnanediol (rendement 49?0. 

Point de fusion F = 2580C 

EXENPLE 2 
amino-143 pregnane-5B diol-3 3,203 

On dissout 9g de I'isomere 203 du diacetyltriol prepare comme indique dans 
I'exemple 1 a), dans 600ml d'une solution benzenique d'acide azothydrique, 
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puis on ajoute. apr.s 5a.n de reaction, l-.th^rate de trifluorure de bore 
en effectual le mSme traitement que dans l-exemple lb). 

On obtient ainsi 2,3g dia.ino-l^pregnane-5B diol-3B,20B (renden^nt 32.). 
La cnstallisation est effectude dans I'ac^tate d'^thyle. 

5 Point de fusion F = 196°C 

Spectre IR (Nujol) v = 3600 k 2100, 1585, 1030 cm"^ 

EXEHPLE 3 
amino-14a pregnane-5B diol-33,20ct 

On precede c-e i„<,i,u4 dan= 1 .«enple 1. Le pr<K)uit rs^herch^ est UoU 
. son iso«,ere ^ninp-Mj pregnane-Se diol-36,20„ p=r cKrctographie s„r 
10 plonne de sUice des e,ux-»..es de crlsUUisatLn d„ p.„d„u principal. 
U erartallisauon est effectufe dans „n melange d'acStata d.^thyle ef de 
methanol . 

Point de fusion F = 1B8°C 



EXEMPLE 4 
Amino-14a pregnane-5B diol-36,20B 



15 On procede comma dans l-exemple 2. Le produit recherche est isol^ par 
chromatographie sur colonne de silice des eaux-.eres de cristallisation de 
i asomere amino-146 pregnane-56 diol-3 6,206. 
Le produit est cristallis§ dans 1 -isopropanol. 



Point de fusion F = 216°C 



20 



EXEMPLE 5 

Amino-14 6 pregnane-SjS ,176H diol-3B ,20a 



On reduit 0.5g d.oxo-20 pregnane-56.17BH diol-3s,14s par 120 n,g de boro- 
hydrure de potassium dans 3ml de methanol. Aprfes reaction, on effectue une 
acdtylation par !■ anhydride acetique dans la pyridine suivant la technique 
usuelle, pour obtenir avec un rendement de 95% le di-G-ac6tyl ore 
25 gnane-5S,176H triol-3e, 146, 2na. ' - 

On dissout 0,4g du diacetyltriol obtenu comme indique ci-dessus dans 30ml 
d'une solution benzenique d'acide azothydrique, puis on ajoute 0.6ml 
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d'^th^rate de trifluorure de bore. Aprfes traitement comme dans I'exem- 
ple 1, on fait agir 0,lg d'hydrure mixte de lithium et d*aluminium sur le 
rdsidu dans 10ml de t^trahydrofuranne. Apres hydrolyse, extraction et 
cristallisation dans 1' acetate d'^thyle on obtient 0,25g (rendement 80^) 
5 d'amino-14g pregnane-$ B,17BH diol-36,2ftt. 

Point de fusion F = 200-201°C. 

EXEHPLE 6 
Amino-14 q pregnane-5ct diol-3 fo^Oa 

On procede comme dans 1 'example 1 avec I'isomere 5a; en laissant agir 
I'dth^rate de trifluorure de bore environ 5 heures. 

10 Apres traitement et reduction par I'hydrure mixte de lithium et d'alu- 
minium comme dans I'exemple 1, le residu est repris dans 1 'acetate d'^- 
thyle puis lave par une solution d'aci'de chlorhydrique h 10%, L 'acetate 
d'ethyle est elimin^ par Evaporation et les phases acides sont neutra- 
lisees par du carbonate de sodium et extraites au chloroforme, Apr^s 

15 filtration, le filtrat est sechE et fournit apres cristallisation dans 
l*acetate d'ethyle, l'amino-14B pregnane-5a diol-30 ,20aavec un rendement 
super ieur a 5Q%. 

Point de fusion F = 246°C, 

EXEMPLE 7 
Amino-14 g pregnane-5 a diol-3g,20 Q 

20 On procede comme dans I'exemple la) a partir de I'isomfere 5 a du 
pregnanediol de depart, et on isole l'isom§re 20g du diacetyltriol obtenu. 

On applique ensuite le mfime traitement que dans I'exemple lb), et on 
obtient ainsi 1 'amino-14 3 pregnane-5 a diol-3B, 20 g que I'on recristallise 
dans 1 'ether diisopropylique. 



25 Point de fusion F = 213°C 
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EXEMPLE 8 



10 
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Ainino-143 nor-21 pregnane-56 diol-3g,20. 

Ce compost est ptipavi comme indiqui dans 1 'exemple 6 du brevet francale 
2.464.270 au nom de la demanderesse. 



EXEMPLE 9 

Aniino-14B pregnane-Sg triol-3 2,126,20 B 

On ajoute l,lg d'hydrure de lithium aluminium, en maintenant la tempe- 
rature h O'C, h une solution de 130ml de t^trahydrofuranne contenant 8g 
•d'un melange d'oxo-20 pregnane-5 6 triol-3 ftl26,14B et de d^riv^s O-ac^- 
tyl^s correspondants, obtenu en faisant agir du methyl lithium, en so- 
lution dans I'dther, sur I'acide diacetoxy-3 &12b hydroxy-14e 50-dtianique 
dans le t^trahydrofuranne en presence d'hydrure de sodium, h une 
temperature inf^rieure h 10<>C environ, sous atmosphere d'azote. 



On ajoute a froid de 1 'acetate d'ethyle, puis un melange de t6tra- 
hydrofuranne et d'eau. Apres filtration et Evaporation du solvant, on 

. recueille 7,6g de pregnane-Sg tdtrol-3B, 126,140, 20C sous forme de poudre 

15 incolore. 

Le produit ci-dessus est dissous dans 120ml de chlorure de ra^thylfene et on 
ajoute h. la solution 9,2ml d'anydride acdtique et l,2g de dimethylamino-4 
pyridine. On maintient le melange r^actionnel sous agitation pendant quel- 
ques heures puis on lave par une solution de carbonate de sodium et on ex- 
trait la phase aqueuse avec du chlorure de methylene'. Aprfes sEchage, on 
obtient 9,3g de tri-O-acdtyl-3,12,20 pregnane-56 tdtrol-3B ,12b ,14?,20£;'. 



Les deux isomferes 20 a et 20 B sent s6par6s par chromatographie sur silice 
Merck H60 en utilisant comme Eluant un melange de chlorure de m^thylfene et 
d "acetone (96,5/3,5). 

25 Le tri-O-acdtyl-3,12,20 pregnane-SB t6trol-3B ,120,148,206 est recris- 
tallisE dans I'dther (point de fusion F = 216°C)'. On en dissout 5,7g dans 
330ml d'une solution benz^nique d'acide azothydrique environ lOM, puis on 
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ajoute 7,3ml d'6th6rate de trifluorure de bore fraichement distill6 et on 
maitient sous agitation pendant environ 25nui. 

Aprfes alcalinisation par un ra^ange d • aimioniaque et de glace pilfe, 
extraction au benzfene, lavage h I'eau , s6chage sur sulfate de sodium et 
5 evaporation, on obtient 5,8g d-un r^sidu que I'on dissout dans 300ml 
d'gthanol. On effectue une hydrog^nation h tempdrature" ambiante sous 
atmosphere d'hydrogfene pendant 48 heures en presence de 2,9g de palladium 
sur carbonate de calcium {5%). 

Le catalyseur est elimin^ par filtration et le filtrat est 6vapor6 h sec 
10 pour fournir 5,5g d'une mousse incolore que I'on dissout dans le tolufene. 

On lave plusieurs fois avec une solution d'acide sulfamique k 5%. Le 
pr6cipit6 form6 est filtrd et purifi^ pour fournir 0,5g de tri^ 0-ac6- 
tyl-3,12,20 amino-14$ pregnane-5 B triol-3 ft 12^,20 g. Les phases aqueuses 
acides sont alcalinisies au carbonate de sodium et extraites au chlorure 
15 de m^thylfene pour procurer 0,75g du rofime produit. 

Point de fusion F = 211''C (ither isopropylique). 

On saponifie 0,2g de tri-0-ac6tyl-3,12,20 amino-14B pregnane-5 g 
^ triol-3B,12e,20 6, obtenu comme indiqu6 ci-dessus dans 150ml de soude 
m^thanolique IN en agitant la suspension pendant 2 heures h temperature 
20 ambiante, puis en chauffant h reflux pendant 30mn. 

. Aprfes evaporation du solvant, le r^sidu est extrait par le chloroforme. On 
obtient ainsi 0,15g d'amino-14S pregnane-5B triol-3B, 120,206, que I'on 
peut faire recristalliser dans le melange acetate d'6thyle-methanol. 

Point de fusion F = 238''C ^ 
25 Spectre IR (Nujol) v = 3400, 3330, 3270, 3180, 3100, 2660, 1615, leOOcm" . 

Les amino-14 st6roides conformes & 1" invention, representis par la formule 
generale (I) ci-dessus, possedent d'intiressantes propri^tfe pharmacologi- 
ques, et plus particuliferement, ils possfedent une activity inotrope posi- 
tive. 
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Ces propr..t.s, illustr.es ci-apr.s. .ontrent que les a.ino-14 st.roldes 
de formula g.n.rale (I) ainsi que leurs sels pharmaceutique.ent accep- 
tables, peuvent 6tre utilises en th^rapeutique humaine et v.tdrinaire 
conune n,6dicaments destines au traitement de 1 'insufFisance cardiaque'. 

5 Les experimentations toxicologiques effectu^es ont montr. que la toxicity 
aagae des a.ino-14 st.roldes suivant l-invention est relative.ent faible. 
et en particulier nette.ent plus faible que celle das ccposds digi! 
talaques usuels tels que la digitoxine et la digoxine'. 

0 i' Th '""^"^^ ''''''' -°^-P^ - -"ro a ,ti faite sur le coeur 
sol. de cobaye salon la .ethode de Langendorff et sur Loreillette isolfe 
de cobaye. Les rdsultats obtenus d^^ontrent la possibility d-applicatlon 
pour le traitement de 1 'insuffisance cardiaque'. 

-3 ^26,20 6, le test du coeur isol. perfus. salon Langendorff fait appa- 
5 raltre una augmentation du d^bit cardiaque de 30 , m environ pour des 
doses de 1 a 30Mg/a,l. Dans la test sur Loreillatte Isolde da cobaye, pour 
una concentration da IQ-^g/i on constate une augmentation de la force de 
contraction da 150?^ environ par rapport , la valeur contrfile'. Ces rdsul- 
tats sont confirm^s en faisant verier les conditions exp.ri.entales, aprfes 
ad.xnistration de propranolol, apportant la preuve de l-action myocardique 
daracte du compose et en 61iminant une mediation adrenergique". 

Des r^sultats comparables sont obtenus avac 1 ■amino-1.6nor-21 pregnane-56 
0101-3 ^20, • 

Les derives de formule g.n.rala (I) et leurs sals pharmaceutiquement 
acceptablas peuvent etre administr.s sous las formes usuelles, la principe 
actif etant dilug dans un support pharmaceutiquement acceptable convena- 
blament choisi, par example sous forme de comprim., g.lula, dragee, suppo- 
sitoire, solute injectable ou sirop'. 

A titre d.exempla, las comprimas peuvent fitre prepares en m.langeant le 
der.ve de formule g.n.rale (I) ou un de ses sels, avec un ou plusiaurs 
diluants sondes tels que le lactose, le mannitol, l-amidon. la polyvinyl- 
pyrrolidone, la st^arate de magnesium, la talc, ate'. Le cas .ch^ant, les 
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comprim^s peuvent comporter plusieurs couches superpos6es autour d'un 
noyau, suivant les techniques usuelles, pour assurer une liberation 
progressive ou un effet retard^ du principe actif. L'enrobage peut par 
example fitre constitu6 d'une ou plusieurs couches d'ac^tate de polyvinyle, 
5 de carboxym^thylcellulose ou d'acdtophtalate de cellulose. 

On peut 6galement administrer le d^rivd suivant 1 'invention sous forme 
d'un sirop ou d'un solut6 buyable obtenu en dissolvant le d6riv6 de for- 
mule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, dans de I'eau 
ou du glycerol, par example, at en ajoutant le cas ^ch^ant un additif 
10 usuel tel qu'un 6dulcorant et un antioxydant. 

Des solutions injectables peuvent 6tre prepar^es suivant les techniques 
bien connues et sont constitutes par exemple par un solute contenant un 
dtrivd de formula (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 
dissous dans de I'eau bidistill6e, une solution hydroalcoolique , du propy- 
15 Ifeneglycol, etc., ou un melange de ces solvants. Le cas 6ch6ant, un 
additif appropri6 tel qu'un conservateur peut fitre ajoutt. 

Les doses administrtes sont dttermintes par le m6decin en fonction du mode 
. d'administration choisi, le niveau de I'affection traitde, la durte du 

traitement, etc. Par exemple, dans le cas de 1 'administration par voie 
20 orale chez I'homme, les doses peuvent 6tre comprises entre 0,005 et Smg/kg. 
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REVENDICATIONS 



1. Medicaments caract^ris^s en ce qu'ils contiennent un amino.l4 st^rolde 
repr^senW par la formule g^ndrale (I): 




CHROH 



(I) 



dans laquelle R represente un ato^e d'hydrogene ou un groupe alkyle inf6 
raeur ccportant 1 . 4 atomes de carbona, et represente un atome 
d hydrogens ou un groupe hydroxyle, ainsi que leurs sels pharmaceuti- 

quement acceptables, 

2. Medicaments selon la revendication 1, caracterises en ce que R est un 
atome d'hydrogene ou un groupe methyle. 

3. Medicaments selon la revendication 2, caract^risds en ce que le groupe 
-NH2 en position 14 possfede la configuration a. 

4. Medicaments selon la revendication 2, caracterises en ce que le groupe 
-NH2 en position 14 possede la configuration B. " 

5. Amino-14 steroxdes, caracterises en ce qu'ils sont representes par la 
formule generale (I): 



CHROH 



(I) 




dans laquelle R est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur 
comporfcant 1 ^ 4 atomes de carbone, et R^ est un atome d'hydrogfene 



OU un 
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groupe hydroxyle, R et R^ n'6tant pas siim)ltan6nent un atome d'hydrogfene, 
6tant entendu que, quand R^ est un atome d'hydrogfene, le groupe -OH en 
position 20 a la configuration g lorsque le groupe -OH en position 3 et le 
groupe -NH^ en position 14 ont la configuration 3 , et lorsque I'atome 
5 d'hydrogene en position 17 possfede la configuration a. 

6. Amino-14 st6roIdes selon la revendication 5, caract^ris'^s en ce que R 
est un groupe m6thyle. 

7. Procede de preparation d' amino-14 st^roldes de formule g6n6rale (I): 

Rl 

JCHROH 

(I) 



10 




dans laquelle R est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur 
de 1 a 4 atomes de carbone, et R^ represente un atome d'hydrogene ou un 
groupe hydroxyle, caract^rise en ce qu'on effectue une reduction puis une 
acetylation des dihydroxy-3,14 steroides de formule (II) 

Ri 

.COR 

(II) 

J I OH 

HO/ 

tt 

dans laquelle R a la mfime definition que ci-dessus, pour former les 
tri-hydroxy-3,14,20 steroxdes 0-acetyles de formule (III): 

R- 




COR 




(III) 



15 dans laquelle R a la m&me signification que ci-dessus, R^ est un atome 
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d'hydrogfene ou un groupe ac^tyle et Ac est un groupe acetyls, sur lesquels 
on fait agir un complexe acide azothydrique-trifluorure de bore pour 
former le d^riv^ azido-lA correspondant, puis on effectue une reduction 
par un hydrure m^tallique ou par hydrog^nation catalytique. 
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